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摘要
分形是指组成部分以某种方式与整体相似的形体，视网膜血管系统的分支模式具有分形的特征。近年来，随着光学相干断层扫描血管成像（OCTA）的广泛应用，使分形分析的理念扩展到视网膜微血管网及其分形特征在眼部甚至全身某些疾病中的应用，特别是对疾病的早期诊断提供了有价值的参考指标。分形维数（FD）反映了视网膜血管系统的整体复杂性，已被证实与多种在眼部甚至全身疾病的发生和发展有密切关系。本文就近年来使用OCTA评估糖尿病性视网膜病变、青光眼、年龄相关黄斑变性以及高度近视等眼部疾病的视网膜微血管分形特征的进展做一综述。
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Abstract
A fractal is a geometric structure where parts of the structure exhibit self-similarity with the whole at different scales. The branching pattern of the retinal vascular system demonstrates such fractal characteristics. With the growing adoption of optical coherence tomography angiography (OCTA) in recent years, the application of fractal analysis has expanded to include the study of retinal microvasculature networks. This analytical approach has proven valuable in providing critical reference metrics for early diagnosis of both ocular and systemic diseases. Fractal dimension (FD), a measure reflecting the overall complexity of the retinal vascular system, exhibits significant correlations with the onset and progression of various ocular and systemic conditions. This review summarizes recent advancements in the assessment of retinal microvascular fractal characteristics using OCTA across several ocular pathologies, such as diabetic retinopathy, glaucoma, age-related macular degeneration (AMD), and high myopia.
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0引言
1990年，Mainster首次提出视网膜动脉和静脉系统的分支模式具有分形的特征，这是一种部分类似于整体的几何模式，为眼部疾病中的血管几何形状提供了新的测量方法[1]。自分形概念提出以来，越来越多的研究将分形分析应用到眼科领域。特别是近来光学相干断层扫描血管成像（optical coherence tomography angiography，OCTA）的应用，使分形分析的理念扩展到视网膜微血管网及其分析特征在眼部甚至全身某些疾病中的应用[2-4]，进一步拓宽了我们对疾病的认识，特别是对疾病的早期诊断提供了有价值的参考指标。既往评价视网膜血管网的指标主要是血管密度（vascular density，VD），指血管网所占据面积的百分比[5]，该指标很难精确地体现血管网的分支结构特点，而结构才能体现血流输送的效率。分形维数（fractal dimension，FD）的提出，正好可以弥补这方面的不足。因此，本文就近年来使用OCTA评估糖尿病性视网膜病变、年龄相关黄斑变性以及高度近视等眼部疾病的视网膜微血管分形特征的进展做一综述。

1分形和分形维数的定义
分形的概念最早由美籍犹太裔数学家、“分形之父”曼德勃罗（Benoit B. Mandelbrot）于1975年首次提出[6]，但至今没有确切的定义。根据曼德勃罗于1986年提出的较为实用的定义，是指组成部分以某种方式与整体相似的形体称之为分形。自相似性是分形最为基本的特征，而且这种相似并非简单的重复。
分形维数（FD）描述的是图形的不规则度和复杂度，结构越复杂、越紊乱的物体，其FD值越高。FD反映了复杂形体占有空间的有效性，它是复杂形体不规则性的量度。
如果动态地来观察点、线、面之间的转换，可以发现分形维数和欧式几何的拓扑维数之间存在一定的联系。一维的线是由无数个0维的点累积而成，那么从点变成直线的过程中，所形成的几何图形的维数将是介于0和1之间的分数维数，其几何意义是描述了组成直线的点的密度。同理，二维的面由无数个一维的直线累积而成，不同密度直线组成的平面具有介于1和2之间的分数维数。由此可见，首先，确定的整数维数只能描述几何图形某一时刻的静态特征，而分数维数则能描述几何图形的动态变化[7]；其次，更大的分形维数代表着研究对象更密集的分形分支模式，分形维数的大小可在一定程度上反映研究对象密度的大小，如Hamid等[8]研究发现，视网膜的血管密度和分形维数显著线性相关。但是，分形维数还包含研究对象的形态信息（粗糙度，roughness）[9]，这是密度指标所不能体现的。

2分形维数的计算方法和计算软件
分形几何中用于计算FD的方法有很多种，盒计数法、自相似法、面积-周长法和均方根法等。从已发表的文献可见，在研究视网膜血管维数时，绝大多数研究采用的是盒计数法[10-15]，还有一新近的报道采用了圆形质量-半径法[16]。盒计数法的数学计算及经验估计相对容易，是实际应用中最广泛的维数计算方法之一，由此计算方法得出的分形维数也称为盒维数[17]。常用的计算FD值的软件有：1）Fractalyse：免费插件，需要在ImageJ平台运行，采用以重心为中心的圆形-质量半径方法计算FD值；2）Fractal analysis toolbox：免费插件，需要在MATLAB平台运行，采用盒计数法计算得到FD值；3）FracLac application：免费插件，需要在ImageJ平台运行，同样采用盒计数法计算得到FD值；4）Singapore Eye Vessel Assessment（SIVA）；和5）Gnu Image Manipulation Program：在线免费软件。

3影响分形维数测量的因素
3.1图像的选择
眼底彩照和眼底荧光素血管造影（fundus fluorescein angiography，FFA）图像因为存在叠加效应不能准确反映情况视网膜各层的血管情况，而OCTA分层分析，则更为准确。眼底照相选择的范围是以视盘为中心，以3.5倍视盘半径为半径画圆范围内的血管进行分析[18]。选择3.5倍的原因是，超过三倍，FD值不会随之测量范围的增大而变大。OCTA图像可选择以中央凹为中心的3mm×3mm或6mm×6mm的图像进行分析。
3.2可重复性问题
需要有严格的筛选条件[19]。已有研究表明屈光介质混浊对视网膜血管FD值的测量有显著影响[20]，因此需剔除因屈光介质混浊而导致成像质量不佳的图像。同时，图像的亮度、对比度过低和伪影也会导致测得的FD值偏低[21]，因此也需排除在外。

4影响分形维数的生理因素
4.1 年龄：既往研究使用以视盘为中心眼底彩照测得平均FD值为1.437，且与年龄呈强负相关[18]。Wei等人[22]对北京市40岁以上3901例中老年人群以视盘为中心拍眼底彩照并进行了分形分析，结果发现视网膜血管总体的平均FD值为1.37±0.04，且与年龄显著负相关。但Magesan等人[23]使用Fractalyse插件分析了116个健康人的黄斑区OCTA（6mm×6mm）图像后认为，正常眼黄斑区视网膜浅层毛细血管丛（superficial capillary plexus，SCP）（FD=1.93）和深层毛细血管丛（deep capillary plexus，DCP）（FD=1.94）的FD值随年龄的变化并不大，这种差异可能是由于选取视网膜图像的区域和分析方法不同所致。
4.2 血压：既往使用眼底照相的图片研究发现，视网膜血管FD值与血压呈强负相关[24]。动脉血高血压患者的FD值下降[18, 25]。但是二维的图片不能反映深部血管网的情况。OCTA（6mm×6mm）研究发现，高血压患者黄斑区浅层毛细血管网和深层毛细血管网的FD值较正常对照组均降低[15]。
4.3 遗传因素：Vergmann等[26]通过SIVA 1.0分析以视盘为中心的50°眼底照片，发现在年轻的成年双胞胎中，视网膜血管FD值主要由遗传因素决定，占变异的54%。
4.4 轴长：Tai等[27]通过SIVA 4.0分析了86名6-12岁女孩包含视盘和黄斑的45°眼底照片，发现在轴向长度较长的女孩中观察到降低的视网膜FD值。

5正常人的视网膜血管分形特点
Fan等[28]分析了31名正常人59眼通过超广角眼底荧光造影（ultra-wide-field fundus fluorescein angiography，UWFA）获取的图片提取了的大血管骨架，发现整体视网膜血管的FD均值为1.6±0.04，与分析OCTA获得的视网膜血管FD均值（1.7）基本一致[11, 29]，但大于分析眼底彩照获得的FD值（1.4）[18, 30]。此外，Fan等[28]还发现FD值无性别和眼别的差异，但四个象限的FD值存在差别，颞下区域的FD均值最大（1.53），鼻下和鼻上区域的FD均值最小（1.46）；且距离黄斑中心凹越远，则FD均值越小。视网膜整体FD值与年龄和收缩压均呈负相关，但与屈光度数无显著相关性。Fang等人[31]利用OCTA（3mm×3mm）的研究进一步发现健康人群的双眼FD值（右眼FD=1.561，左眼FD=1.560）之间具有良好的相关性（ICC=0.906，r=0.825），这对于在科学研究中选择合适的对照和解释双眼间的差异是否在正常范围内具有一定的价值。

6 OCTA视网膜微血管成像分形分析在眼部疾病中的应用
6.1糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）
早在2016年，Zahid等人[11]就已发现DR患者黄斑区SCP层（FD=1.563）和DCP层（FD=1.599）的FD值分别显著低于健康眼SCP层（FD=1.638）和DCP层（FD=1.719）的FD值。随后的两项回顾性研究也证实了上述结论[10, 32]。Chen等人[33]进一步发现，DR患眼FD值的降低在DCP层中更为明显，Sun等人[34]的前瞻性研究证实了上述结论。该研究同时发现SCP层的FD值与DR的进展无关，这说明糖尿病患者眼底微血管变化可能更早发生在DCP层而不是SCP层。此外，Wu等人[35]的一项为期两年的纵向研究进一步发现，T2DM患者DCP层的FD值降低与DR进展的风险增加显著相关，且FD值的改变在DR进展的临床指征出现之前就存在了，这意味着FD是监测DR恶化的潜在生物标志物。
Stino等人[31]对179例糖尿病患者双眼OCTA图像进行分形分析后发现，双眼DR分期相同的糖尿病患者左眼的SCP层FD值明显低于右眼，且这种差异与患眼DR严重程度无关，并提出这种差异可能是由于左颈动脉的血流动力学应力较高而引起的。Vujosevic等人[36]对DR患者视网膜微血管改变进行了基于性别的对比分析，但并未发现黄斑区SCP层和DCP层的FD值在男性和女性患者之间存在显著差异。
在DR中，疾病进展的标志是由于毛细血管闭塞而形成无灌注区（non-perfusion area, NPA）。NPA识别主要依靠FFA和OCTA，但FFA是一项有创检查，且不能对视网膜微血管网分层分析。Vujosevic等人[37]发现黄斑区FD值与视网膜无灌注指数（non-perfusion index of retina，NPI）呈负相关（P=0.60），而Serra等人[38]也发现，黄斑区视网膜血管FD值降低和腔隙度（lacunarity，LAC）升高与NPA的严重程度增加密切相关，均证实了黄斑区分形参数在预测外周NPA中的潜在作用，这表明OCTA可以作为一种有用的评估视网膜周围NPA的无创方法。

6.2糖尿病性黄斑水肿（diabetic macular edema，DME）
DME是糖尿病患者视力下降最常见的原因[39]，Hsiao等人[40]利用OCTA分析了视力与黄斑微血管参数之间的相关性，发现DME患者较差的最佳矫正视力（best corrected visual acuity，BCVA）与较低的FD值显著相关，这表明FD值可以作为量化DME患者的黄斑缺血对视力影响的参数。Toma等人[41]发现，伴黄斑区微血管瘤的NPDR患者视网膜毛细血管的FD值显著低于不伴黄斑区微血管瘤的NPDR患者，且这种差异在DCP层中更明显，并提出这与视网膜血管灌注减少有关。
目前抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）治疗是治疗DME的一线方法，Elnahry等人[42]分析对比了40只DME眼接受贝伐珠单抗治疗前后的OCTA图像，发现治疗后患者的FD值显著下降，这意味着黄斑区灌注水平的降低，说明抗VEGF治疗无法完全阻止与DR患者进行性的视网膜毛细血管闭合。但该研究由于缺乏对照组，无法评估在没有注射或使用其他治疗方式的情况下FD值的下降是否会更明显。视网膜激光光凝同样是治疗DME的常用方法，Gabriel等人[43]比较了常规激光和阈值下微脉冲激光（subthreshold micropulse laser，SML）治疗糖尿病性黄斑水肿的疗效，发现SML组与常规激光组相比，视网膜和脉络膜血管灌注指标如FD、VD等改善更明显，视力恢复也更快，说明SML疗效优于常规激光治疗。

6.3 青光眼 
青光眼是世界上不可逆失明的主要原因，其视力丧失与眼压升高与青光眼性视神经病变高度相关。然而也有一些研究表明，血管因素也在青光眼的发展中起着不可忽视的作用。Shen等人[44]发现与年龄匹配的正常对照相比，青光眼患者的视乳头周围毛细血管网的FD值降低，且与神经纤维层（retinal nerve fiber layer，RNFL）厚度减少相关。Song等人[45]发现，原发性开角型青光眼（primary open angle glaucoma，POAG）患者视乳头周围毛细血管网的FD值较对照组明显降低，且与RNFL厚度下降相关，说明FD值可能是评估青光眼血管分布的新型标准化标志物。正常眼压性青光眼（normal-tension glaucoma，NTG）的发病机制尚不完全清楚，但眼血流量减少可能导致其发生和进展，Lin等人[46]发现与健康眼相比，NTG的视乳头周围区域毛细血管网FD值显著降低，这进一步支持了较低的FD值和NTG表现出的微循环功能障碍之间的关联。但在黄斑中心凹区域，Wang等人[47]和Song等人[48]均未发现不同严重程度的NTG患者及与健康对照组之间的FD值有所区别，这可能与参与的样本量较少有关，因此关于NTG患者视网膜灌注的变化还有待于进一步研究。

6.4视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）
2021年，Ryu等人[49]首次将FD作为评价视网膜分支静脉阻塞（branch retinal vein occlusion，BRVO）患者黄斑区微血管变化的指标之一，他们将视网膜严重缺血定义为缺血指数（ischemia index，ISI）<10%，发现BRVO患者FD值降低是预测严重缺血的可靠参数（AUC=0.948，P<0.001），可以作为评估视网膜灌注的重要指标。次年，Ouederni等人[49]对比了RVO患者患眼黄斑区DCP层的FD值较健康对侧眼明显降低，且与视力显著相关，因此认为DCP层的FD值可能是预测RVO患者视觉功能新的OCTA生物学标志物。BRVO患者并发的黄斑囊样水肿是患者视力下降的重要原因，Araki等人[50]发现已并发黄斑囊样水肿BRVO患者的视网膜水肿区域较同一患眼视网膜其他区域以及未并发黄斑囊样水肿的BRVO患者视网膜毛细血管FD值降低。这一发现说明了囊样水肿区域视网膜微血管结构遭到破坏，FD值可以提供BRVO患者视网膜毛细血管如何随视网膜囊样病变发展而变化的信息。

6.5年龄相关性黄斑变性（age-related macular degeneration，AMD）
新生血管性年龄相关性黄斑变性（neovascular age-related macular degeneration，nAMD）是最常见的视力障碍的原因之一，该病的主要特征是脉络膜新生血管（choroidal neovascularization，CNV）的形成。抗VEGF治疗是目前主要的治疗方法，许多学者对nAMD患者的新生血管OCTA参数进行了深入研究。Coscas等人[51]发现，经抗VEGF治疗后，活动性CNV的FD值（1.44）显著低于非活动性CNV的FD值（1.50）。Serra等人[52]也表明抗VEGF治疗后的活动性CNV的FD值（1.27）明显低于未经治疗的非活动性CNV（1.40），但由于两项研究纳入的活动性CNV病例均接受过抗VEGF治疗，无法排除较低的FD值是否与多次抗VEGF治疗对新生血管的抑制作用有关。而Al-Sheikh等人[53]的一项研究表明，初治活动性CNV新生血管网络的FD值（1.51）显著高于非活动性CNV的FD值（1.35），且在抗VEGF治疗后FD值有所下降（1.47），证明了活动性CNV有着比非活动性CNV更加复杂的血管分支模式，同时也证实了抗VEGF治疗对脉络膜新生血管的抑制作用。此外，Pu等人[54]发现FD值越高的患者，非血管性视网膜下高反射物质形成的风险越高。
近年来，一些学者探究nAMD患者的FD值与抗VEGF治疗预后之间的相关性。Faatz等人[55]发现治疗前较高的FD值与抗VEGF治疗后CNV持续活动显著相关。Faghihi等人[56]则表明初始FD值与治疗BCVA改善程度呈显著正相关。Hang等人[57]结合了FD值、分支数量等OCTA测量的CNV血管结构参数，建立了nAMD患者抗VEGF后短期治疗反应的预测模型，表现出良好的预测效能，为临床医生个体化选择治疗方案提供了有效的参考依据。
Yanik等人[58]比较了肥厚性脉络膜新生血管病变（pachychoroid neovasculopathy，PNV）与nAMD患者的黄斑新生血管MNV的异质性和复杂性发现，PNV组的I型MNV的FD值更低，数量更少，说明二者的发病机制可能存在差异。

6.6高度近视
近视是远视力障碍的主要原因，是一种常见的屈光不正类型，高度近视是这种疾病的一种严重形式，可导致近视性视网膜病变，表现为视网膜劈裂、脉络膜视网膜萎缩等[59]。这些并发症与视网膜血管形态改变高度相关。早在2017年，Al-Sheikh等人[60]便发现了近视眼视网膜毛细血管的血管密度和FD值显著降低，随后Qu等人[61]的研究也证实了上述结论，同样发现了高度近视组黄斑区微循环受损，但并未发现其与高度近视相关的RNFL的损害有关。2021年，Liu等人[62]对视网膜血管进一步分区研究，发现越靠近中央凹，机械拉伸对视网膜微血管系统FD值的影响就越明显，可能与黄斑中央凹在后极部最薄有关，同时也证明了眼轴伸长与视网膜血管形态改变有关。

7总结与展望
随着临床影像学技术的发展，OCTA在定位病变位面、实现各层毛细血管血流信息的可视化等方面的巨大价值使其成为眼底病领域重要的辅助检查工具。分形维数的应用补充了VD在表征血管结构特点方面的不足，在反映视网膜微血管网的整体复杂性方面具有不可忽视的优点，比如无创、便捷、不受放大倍数影响、不随血流脉冲周期变化等，也为DR、AMD、RVO等多种眼底疾病提供了新的生物学参数，为认识眼部疾病提供了新的角度。因此，FD是一个可用于疾病预测、诊断和疗效观察的有效指标，值得进一步研究。
但是受地域、时间、视网膜图像采集和处理方法以及随访时间长短不同等许多因素的限制，无法确定视网膜微血管FD的标准参考值，也使得各项研究之间无法进行横向对比。因此在未来，有希望开展大型的前瞻性临床研究去证实FD作为标志物的有效性。基于OCTA能够可视化视网膜各层毛细血管并提供定量参数这一优点，未来的研究可以进一步细化，研究不同疾病各个视网膜层面血管结构参数的变化。同时，使用不同厂家的OCTA仪器对于视网膜不同层面的分割标准不完全一致，希望未来不同OCTA仪器的视网膜分割可以更加精确和标准化，将有利于FD在不同研究中的进一步比较。
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